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La prSsente invention a pour objet les agglom^rats 
sphSrigues de tSlithromycine, leur proc§d§ de preparation et 
leur application dans la preparation de formes 
pharmaceutiques . 

La telithromycine ou 11, 12-dideoxy-3-de ( (2, 6-dideoxy-3- 
C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) -6-0- 
methyl-3-oxo-12,ll- (oxycarbonyl ( (4- (4- (3-pyridinyl) -IH- 
itnidazol-l-yl) butyl) imino) ) -erythromycine est un produit dou6 
de propriet^s antibiotiques de structure : 
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(I) 



OH 



d6crit et revendiquS dans le brevet europSen 680967. 

La voie orale est une forme d' administration privil^gifie 
-pour— ce=~produit ^Cer.tains^atients_, lets.^nf ants en 



particulier ont des difficult6s pour avaler les comprim6s et 
^0 les gSlules et de ce f^iit, il est souhaitable^ de disposer 

d^autres formes d' administration par exemple des suspensions 
orales, pr§tes ^ I'emploi ou prSparSes extemporanSment au 
moment de 1 ' emploi • 

La tSlithromycine est un principe actif qui presents un 
35 mauvais goflt. Il faut done preparer des formes gal^niques qui 
masquent le goCt du produit et conservent n^anmoins xine bonne 
biodisponibilite . 

Les qualit6s physico-chimiques de la telithromycine sont 
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telles qu'elles permettent la micro-encapsulation, c'est-a- 
dire I'enrobage du principe actif par un polymdre ou un 
melange de polyindres. 

La micro- encapsulation peut itre r^alis^e par 
5 pulverisation d'lm polymdre ou par polymerisation 

interfaciale ou par coacervation. Pour obtenir une bonne 
micro -encapsulation, il faut disposer de particules 
sphgriques de principe actif, des particules qui ne soient ni 
trop petites, pour #viter qu'elles ne s • agglomdrent entre 
10 elles, ni trop grosses pour que la dissolution ne soit trop 
lente, les particules doivent gtre sph6riques pour que le 
recouvrement du principe actif par le polymSre soit correct 
et pour obtenir une bonne cinStique de liberation du principe l^ 
actif . 

15 L' invention a pour objet les agglomSrats sph6riques de 

teiithromycine . 

Les agglomgrats sphgriques sont obtenus comme indiquS 
ci-aprgs par transformation directe des cristaux en amas de 
forme spherique. 

20 A propos des agglom6rats spheriques en g4n4ral, on peut 

se reporter a 1' article de Frederica Guillaume et Anne-Marie 
Guyot -Hermann II Farmaco XLVIli 1993 pages 473 et suivantes. 

Les agglomSrats de 1' invention permettent xine bonne 
micro-encapsulation et 1* invention a notamment pour objet 

25 1 • application caracteris^e en ce que I'on entoure les ^ 
agglomSrats sphSriques d'une couche de polymSre pour obtenir 
la forme gal^nique recherchSe, par exeraple des micro- 

^capsules^ . - . ., . ^ - - . - .^.^ = 

L' invention a pour objet les agglomgrats sphgriques de 

30 t^lithromycine caract6ris#s en ce que la taille des 
particules est comprise entre 30 et 400 microns. 

L' invention a tout specialement pour objet les 
agglomgrats spheriques de t^lithromycine caract^ris^s en ce 
que la taille m#diane des particules est situ^e entre 80 et 
35 150 microns et notamment les agglom^rats sphgriques de 

teiithromycine caract^ris^s en ce que la taille m^diane des 
particules est situSe vers 100 microns, c'est-S-dire 
caract6ris6 en ce que la moiti4 des agglom^rats ont une 
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taille inferieure ^ 100 microns. 

L' invention a §galement pour objet un proc6d6 de 
preparation d ' agglomerats sphgriques caract6ris6 en ce que 
I'on prepare une suspension de cristaux de t^lithromycine, 
5 puis enrobe ces cristaux d'\ine phase insoluble en 
t§lithromycine qui cristallise progress ivement . 

L' invention a notarnment pour objet un proc6d6 de 
preparation caract^risS en ce que I'on utilise une solution 
de teiithromycine dans I'acStone. 
10 L' invention a plus parti culiSretnent pour objet \m 

proc6d6 de preparation caracterise en ce que la 
cristallisation a lieu dans uh melange acStone/ether 
isopropylique . 

Dans xin mode de realisation prefere^ la cristallisation 
15 est realisee entre -5 et -IS^C. La taille des agglomerats 

sphericjues est contrdiee en ajustant la vitesse d' agitation. 

L'exemple suivant illustre 1' invention sans toutefois la 
limiter. 
EXEMPLE : 

20 a) Preparation de la solution acetonique 
On introduit sous azote : 

- teiithromycine 64 g 

- acetone pure anhydre 128 ml 

On agite sous \ine legdre surpression d' azote entre 19 ®C 
25 et 21®C et verifie c[ue la dissolution est totale. 

On ajoute, si necessaire, la quantite d'eau pour obtenir 
un produit ^ 2,9 %, on ajoute : 

r eau demineralisee ..... Q / 26 ml . . 

b) Cristallisation 
"^0 Dans un reacteur MTdouble enveloppe muni~d"un agitateur 

mecanique, d'une sonde thermometrique et d'une arrivee 
d' azote, on introduit sous azote : 

- ether isopropylique 640 ml 

- acetone pure anhydre 12,8 ml 
35 On stabilise la temperature entre 19^ et 21<=>C. 

On introduit 5 % en masse de la solution acetonique tout 
en agitant a 3 50 tr/min. 

Puis, tout en agitant S 350 tr/min, on amorce la 
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cristallisation avec de la t§lithromycine micronis^e 0,96 g 
mise en suspension par sonication dans : 

6ther isopropylique 3,2 ml 

La cristallisation se dSveloppe iitimSdiatement aprds 
amorqrage . 

On agite pendant 15 minutes a 20±loc puis refroidit la 
suspension a -10±loc en 30 minutes. 

On introduit le reste de la solution ac6tonique : 
solution ac6tonique de t^lithromycine 157,2 g 

On agite encore pendant 1 h k -lO^C. 
c) Isolement 

On essore a fond et lave par clairgage H deiix reprises 
avec a chaque fois : 

6ther isopropylique 64 ^1. 

15 On sdche en 6tuve ^ 40<>C sous vide. On tamise sur une 

grille de 500 /zm. 

On obtient 50,4 g d'agglom^rats sphgriques de 
t^lithromycine . 
Qr anul ome trie 

20 La taille des particules est d^terminSe par diffraction 

laser k I'aide d'un granulomdtre modele HELOS SYMPATEC*. 

Les r^sultats obtenus sont les suivants : 
10 % des particules ont un diamStre < 77 microns 
50 % des particules ont un diamStre < 107 microns 
25 90 % des particules ont un diametre < 166 microns. 

La figure 1 represente des agglom^rats obtenus en 
operant cotnme indique ci-dessus, I'Schelle est 
- ^-^l-_cm = 15,0— mi crons-^^ = = • ■■ - - - . - - - ■ -- 
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Application 

Le produit de I'exemple a €t6 utilise pour prgparer par 
coacervation simple ou par pulverisation directe d'un 
polymere approprie des micro- capsules destinies a la 
preparation de suspensions orales a preparer extemporanement . 
Les suspensions prgparges sont accept^es par les enfants 
35 et conservent une bonne cin^tique de liberation. 
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REVENDICATIONS 

1) Agglomerats spheriques de t^lithromycine . 

2) AgglomSrats sphgriques de telithromycine selon la 
revendication 1, caractSrises en ce que la taille des 

5 particules est comprise entre 30 et 400 microns* 

3) Agglomerate sph^riques de telithromycine selon la 
revendication 2, caractSrises en ce que la taille m^diane des 
particules est situ^e entre 80 et 150 microns. 

4) AgglomSrats sphSriques de telithromycine selon I'une 

10 quelconque des revendi cat ions 1^3, caractSrises en ce que 
la taille mSdiane des particules est situ^e vers 100 microns. 

5) Precede de preparation d' agglomerats selon I'une 
quelconque des revendi cat ions 1 a 4, caracterise en ce que 
l»on prepare xxne suspension de cristaux de telithromycine, 

15 puis enrobe ces cristatix d'une phase insoluble en 
telithromycine qui cristallise progressivement. 

6) Precede de preparation selon la revendication 5, . 
caracterise en ce que I'on utilise une solution de 
telithromycine dans 1* acetone, 

20 7) Procede de preparation selon la revendication 5 ou 6^ 
caracterise en ce que la cristallisation a lieu dans un 
melange acetone/ether isopropylique • 

8) Precede de preparation selon I'une quelconque des 
revendications 5 a 7, caracterise en ce que la 

25 cristallisation est realisee entre -5<* et -15^C. 

9) Application des agglomerats spheriques selon l*une 
quelconque des revendications 1 IL 4^ caracterisee en ce que 

,l*on en t pure les agglomexats„_spheriques diiine couche de _ 

polymdre pour obtenir la forme gaienique recherchee* 



